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Apstrakt
Uvod. Primena inhibitora angiotenzin-konvertujućeg
enzima predstavlja vodeći uzrok angioedema izazvanog
lekovima, sa incidencijom od 0,1 do 0,2%. Angioedem nije
imunske prirode, već nastaje kod predisponiranih osoba kao
posledica nagomilavanja vazoaktivnih medijatora čija
razgradnja je blokirana. Prikaz bolesnika. U ovom radu
prikazan je 63-godišnji bolesnik sa hipertenzijom i
hroničnom opstruktivnom bolešću pluća koji je imao dve
epizode angioedema tokom petogodišnje primene
enalaprila. Prva epizoda javila se posle tri godine, a druga
posle pet godina od početka primene enalaprila. Oba puta
bolesnik je bio hospitalizovan, pri čemu je u poslednjem
trenutku izbegnuta urgentna traheotomija kao krajnja
terapijska mera. Zaključak. Tokom terapije inhibitorima
angiotenzin-konvertujućeg enzima može nastati odloženi
angioedem, posebno kod osoba sa inflamacijom
respiratornih puteva usled infekcije ili hronične iritacije.
Ključne reči:
angiotenzin-konvertujući enzim, inhibitori;
angioneurotski edem; lekovi, neželjeno dejstvo, sistemi
za izveštavanje.
Abstract
Introduction. Angiotensin-converting enzyme inhibitors are
leading cause of drug-induced angioedema, with incidence of
0.1 to 0.2%. The angioedema is not of immune nature; in
predisposed individuals it is caused by accumulation of
vasoactive mediators due to reduced activity of angiotensin-
converting enzyme. Case report. We presented a 63-year old
male patient suffering from hypertension and chronic
obstructive pulmonary disease, who had developed two
episodes of angioedema during a 5-year long therapy with
enalapril. The first episode happened after three, and the
second after five years of the therapy. On both occasions, the
patient was admitted to the hospital and tracheotomy was
avoided in the last moment. Conclusion. Long-term therapy
with angiotensin-converting enzyme inhibitors could be
associated with delayed angioedema, especially in patients with
inflammation of airways caused by infection or chronic
irritation.
Key words:
angiotensin-converting enzyme inhibitors;
angioedema; adverse drug reaction reporting
systems.
Uvod
Primena inhibitora angiotenzin-konvertujućeg enzima
(ACE) predstavlja vodeći uzrok angioedema izazvanog leko-
vima i jedan od najčešćih poznatih uzročnika angioedema
uopšte 
1–8. Uzevši u obzir procenu da ove lekove koristi više
desetina miliona ljudi širom sveta 
9, sa stalno prisutnom ten-
dencijom porasta upotrebe koja sledi incidenciju kardiovas-
kularnih oboljenja, pojava angioedema, kao potencijalno fa-
talne komplikacije lečenja, iako nije česta, svakako se mora
smatrati značajnim zdravstveno-ekonomskim problemom sa-
vremenog doba. O značaju pomenutog neželjenog efekta
svedoče podaci iz dosadašnjih epidemioloških istraživanja
koji, iako nisu konzistentni, ukazuju da je prosečno 1/3 bole-
snika lečenih u urgentnim centrima zbog angioedema uzi-
mala ACE inhibitore; čak 20% takvih bolesnika bilo je nepo-
sredno životno ugroženo usled opstrukcije disanja i podvrg-
nuto intubaciji ili hitnoj traheotomiji 
1–7, 10–16. U ranijim izve-
štajima, zabeležena je stopa smrtnosti takvih bolesnika od
oko 11%  
14, međutim, brža i agresivnija terapija tokom pos-
lednje 1–2 decenije dovela je do znatnog smanjenja broja
smrtnih ishoda 
1–3, 16.
Angioedem posle primene ACE inhibitora javlja se re-
lativno retko: najveći broj studija procenjuje učestalost kod
0,1–0,2% bolesnika 
4, 8, 10, 17, mada stvarna incidencija može
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lekova i posebno činjenicu da zbog specifičnosti kliničkog
ispoljavanja ovog oblika angioedema, koja se pre svega
ogleda u tome da može nastati bilo kada u toku primene leka,
nezavisno od doze, znatan broj bolesnika u etiološkom smi-
slu biva u praksi neprepoznat 
2, 7, 8, 10, 18–27.
U radu je prikazan bolesnik sa odloženom pojavom an-
gioedema posle primene enalaprila.
Prikaz bolesnika
Muškarac, star 63 godine, primljen je u večernjim sati-
ma u Urgentni centar Kliničkog centra Kragujevac zbog ve-
likog otoka jezika i gušenja. Dva sata ranije osetio je bol i
svrab u gornjoj vilici, da bi potom naglo došlo do oticanja
usana, jezika i vrata.
Anamneza i uvid u medicinsku dokumentaciju bolesni-
ka pokazali su da boluje od primarne arterijske hipertenzije i
hroničnog opstruktivnog bronhitisa. Od lekova, tokom zad-
njih 4–5 godina, redovno je koristio enalapril (20 mg dnev-
no), diltiazem retard i aminofilin retard tablete, odnosno in-
halacije tiotropijum bromida, kombinaciju flutikazona i sal-
meterola, a prema potrebi, i kombinaciju ipratropijuma i fe-
noterola. Aktivan je pušač, prosečno 20 cigareta dnevno.
U fizikalnom nalazu na prijemu, pored otežanog, strido-
roznog disanja, dominirao je veliki, bezbolan otok jezika i
podjezičnog predela u čitavoj usnoj duplji i ždrelu, onemo-
gućavajući uvid u dublje strukture. Bolesnik je bio bez po-
remećaja svesti, stabilnog arterijskog pritiska i pulsa. Rutin-
skim laboratorijskim analizama konstatovano je povećanje
koncentracije hemoglobina (183 g/L) i hematokrita (54%) uz
osmolarnost plazme od 303,4 mmol/L, izračunatu na osnovu
izmerenih koncentracija natrijuma, kalijuma, ureje i glike-
mije (verovatno znaci hemokoncentracije) i blago povišena
vrednost C-reaktivnog proteina (CRP) (10,3 mg/L).
Otorinolaringolog i alergolog postavili su radnu dijag-
nozu akutnog alergijskog angioedema i inicijalno ordinirali
terapiju: visoke doze metilprednizolona (80 mg intravenski
odmah, zatim još 60 mg posle 2 sata, a u nastavku lečenja 80
mg na 12 sati), hlorpiramin (20 mg intramuskularno, a zatim
ista doza na 12 sati), ranitidin (50 mg intravenski u 500 mL
0,9% NaCl, a zatim identična doza na 12 sati) i 10% kalci-
jum-glubionat (1 375 mg/10 mL intravenski, u daljem leče-
nju ista doza jednom dnevno). Ova terapija u prva 3–4 sata
nije dovela do značajnog poboljšanja, međutim, u daljem
kliničkom toku postepeno došlo je do povlačenja simptoma,
te nije bilo potrebe za primenom traheotomije.
Nakon 12 sati od prijema, konsultovan je klinički far-
makolog koji je, prepoznajući moguću povezanost nastalog
angiodema sa primenom enalaprila, savetovao prekid dalje
primene svih ACE inhibitora, takođe, preporučio obustavu i
drugih lekova koje je bolesnik koristio zbog osnovnih obo-
ljenja tokom naredna 24 sata, uz intenzivno praćenje disajne
funkcije i krvnog pritiska. Što se tiče lečenja hipertenzije,
eliminisao je iz dalje terapije i blokatore receptora za angio-
tenzin 2 kao potencijalnu alternativu.
Sutradan, po stabilizaciji stanja bolesnika, ponovno
uzetom anamnezom dobijen je podatak da je pre dve godine
imao sličnu reakciju sa otokom lica, vrata i jezika, praćenu
jakim gušenjem, za koju je mislio da je bila izazvana kardio-
pirinom ili „lekom za povišeni pritisak“; lečen je tada Le-
mod
®-om i Sinopen
®-om, a nakon smirivanja tegoba nastav-
ljeno je sa primenom prethodne antihipertenzivne terapije,
uključujući i enalapril.
Sedmog dana bolesnik je otpušten iz bolnice u dobrom
opštem stanju, sa urednom disajnom funkcijom, a ACE inhi-
bitor je zamenjen fiksnom kombinacijom diuretika (amilorid
+ metiklotiazid).
Detaljnim pregledom istorije bolesti bolesnika nismo
došli do podataka da su ordinirajući lekari indikovali dopun-
sko imunološko ispitivanje etiologije nastalog angioedema, u
smislu merenja nivoa IgE antitela u krvi, odnosno procene
funkcionalne aktivnosti sistema komplementa uključujući i
inhibitor C1 esteraze.
Na osnovu svih iznetih činjenica ovom bolesniku, može
se reći da se radi o umereno teškom obliku recidivantnog
odloženog angioedema prouzrokovanog primenom enalapri-
la. Prethodna, prva epizoda, koja se javila posle dve-tri godi-
ne od početka primena leka nije prepoznata na odgovarajući
način, što je u nastavku terapije dovelo do ponovnog ispolja-
vanja istog neželjenog dejstva. Ovakvu dijagnozu potvrđuje i
odgovor Nacionalnog centra za farmakovigilancu Agencije
za lekove, kome je prijava neželjenog događaja poslata od-
mah nakon prvog pregleda farmakologa: u proceni uzročno-
posledične veze između leka i zabeležene pojave, ista je
prema Naranjo skoru svrstana u kategoriju „moguća“. Me-
đutim, kako u prijavi neželjene reakcije nije naveden i nak-
nadno dobijeni podatak od bolesnika o prethodnoj epizodi
angioedema tokom primene enalaprila, smatramo da bi ocena
uzročnosti morala biti veća. Naime, prema ponovnoj proceni
kauzalnosti koju smo izvršili korišćenjem istog instrumenta
(Naranjo algoritma), povezanost je vrednovana kao „vero-
vatna“ (minimalni Naranjo skor – 5: neželjeni događaj dobro
je poznat i opisan u literaturi, postoji vremenska povezanost
primene leka sa pojavom neželjenog događaja, pozitivan je
dechallenge i bolesnik je ranije imao sličnu reakciju posle
primene istog leka).
Diskusija
Mada patofiziologija angioedema izazvanog ACE inhi-
bitorima nije u potpunosti razjašnjena, većina autora smatra
da ta pojava, u osnovi, nije imunske prirode, već nastaje is-
ključivo kod predisponiranih osoba kao posledica lokalizo-
vanog vazoaktivnog delovanja bradikinina, supstance P i
drugih medijatora, nagomilanih u određenim tkivnim struk-
turama usled smanjene razgradnje 
21, 28–31. U nastanku i evo-
luciji ove pojave važna je i uloga CRP: pretpostavljeni me-
hanizam zasniva se na njegovoj proinflamatornoj aktivnosti
koja uključuje pojačano stvaranje bradikinina. Međutim, dej-
stvo CRP verovatno je kompleksnije i zahteva dodatna ispi-
tivanja 
32. S obzirom na to da je CRP nespecifičan marker
akutne i hronične inflamacije, mišljenja smo da njegovo me-
renje nije neophodno u sklopu inicijalne dijagnostike angio-
edema u toku primene ACE inhibitora, ali da može biti od
pomoći u diferencijalnoj dijagnozi jer, prema našim sazna-
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kod angioedema druge etiologije. Ključni patofiziološki či-
nilac ipak predstavlja predispozicija: izgleda da ACE inhi-
bitori povećavaju verovatnoću pojave angioedema kod bole-
snika sa izvesnim stepenom sklonosti ka njegovom nastanku.
Pokazana je veća učestalost kod osoba crne rase, ženskog
pola, starijih bolesnika i aktivnih pušača 
2, 3, 8, 16, 20, 33–36. Os-
tale značajne faktore rizika čine alergija/angioedem u anam-
nezi (uključujući i latentne kliničke oblike deficijencije inhi-
bitora esteraze C1 komponente komplementa) 
34, 35, 37–40,
smanjena aktivnost drugih enzima koji inaktiviraju bradiki-
nin 
41, 42 i, naročito, lokalna trauma tkiva (npr. izazvana spo-
ljnom povredom, intubacijom, operacijom, bronhoskopijom i
sl) 
8, 21, 22, 43–45. Učestalija pojava zabeležena je i kod bolesni-
ka sa imunodeficijencijom nakon transplantacije srca ili bub-
rega 
46. Pored prethodno pomenutih faktora rizika, izvesni
autori kao moguće okidače razvoja angioedema navode i in-
fekcije, odnosno aerozagađenje 
40 o čemu bi, takođe, trebalo
voditi računa kada su u pitanju bolesnici koji koriste ACE
inhibitore. Posebna opreznost neophodna je kod starijih i
gojaznih osoba, odnosno obolelih od opstruktivnih plućnih
bolesti, zbog rizika od razvoja težeg kliničkog oblika angio-
edema. U slučaju našeg bolesnika, predisponirajućim činio-
cem može se smatrati zapaljenje disajnih puteva usled hroni-
čne iritacije ili infekcije.
Angioneurotski edem posle primene ACE inhibitora
uglavnom zahvata predeo glave i vrata, sa predilekcijom za
jezik i usne 
1, 2, 4, 16, dok je znatno ređe lokalizovan u gastro-
intestinalnom sistemu 
47–49, što može stvarati ozbiljne dijag-
nostičke zabune. Obično se javlja u toku prve nedelje, ali ne-
retko i posle nekoliko meseci do nekoliko godina od početka
terapije 
8, 10, 16, 17, 24, 25, 40, 50–53. Upravo ova odložena pojava,
prema izvesnim autorima moguća kod 1/4–1/2 bolesnika koji
su prethodno dobro podnosili lek 
17, 25, predstavlja razlog da
se ne prepozna uzročno-posledična veza između leka i angi-
oedema 
2, 7, 8, 10, 19–25, 28, 53, 54, i da bolesnik nastavi sa prime-
nom leka rizikujući nastanak težih kliničkih oblika 
24. Pono-
vljeni angioedem može se javljati po sličnom scenariju kao i
prvobitna epizoda. Dešava se u praksi i da bolesnici imaju
višestruke ponavljane napade 
24, 25, ponekad praćene dužim
asimptomatskim periodima 
53, što dodatno može zbunjivati
lekare i odložiti pravilnu dijagnozu, odnosno prekid primene
leka-uzročnika 
26, 28. Blaži oblici angioedema (npr. samo sa
otokom lica i usana lakog stepena), kojima često bolesnici ne
pridaju značaj, te ih i ne saopštavaju prilikom poseta lekaru
mogu biti posebno zahtevni kada je postavljanje dijagnoze u
pitanju.
Iznenadna, nepredvidiva pojava, akutni razvoj simptoma i
postepena spontana rezolucija tokom narednih nekoliko dana
karakterišu klinički tok ove vrste angioedema 
2, 3, 5, 10, 24, 28, 36, 55.
Uz obaveznu obustavu upotrebe leka koji je uzrokovao angio-
edem, što je kod blažih ispoljavanja sasvim dovoljna mera 
55,
u lečenju težih kliničkih oblika treba uspostaviti prohodnost
disajnih puteva i hemodinamsku stabilnost 
2, 3, 5, 13, 16, 56.
S obzirom na nealergijsku patogenezu, adrenalin, korti-
kosteroidi i antihistaminici smatraju se terapijom „druge li-
nije“ 
6, 36, 55, ali se kod ovih bolesnika gotovo uvek odmah
primenjuju, imajući u vidu da u početku nije moguće jasno
razlučiti etiopatogenetski mehanizam nastalog angioedema.
Najteža komplikacija u vidu kompletne opstrukcije disanja
zbog edema grkljana zahteva hitnu traheotomiju. Postoje i
određeni izvešataji o efikasnosti sveže zamrznute plazme
(SZP) u terapiji teških, kliničkih oblika rezistentnih na kon-
vencionalnu terapiju, kada je bolesnik neposredno životno
ugrožen 
57, 58, za koju autori pretpostavljaju da je posledica
razgradnje akumuliranog bradikinina pod dejstvom ACE iz
plazme. Međutim, sa primenom SZP kod bolesnika sa angio-
edemom treba biti veoma oprezan i dati je jedino ako smo
apsolutno sigurni da je ACE inhibitor uzrok, jer zbog sadr-
žaja komponenti komplementa njena primena može dovesti
do pogoršanja angioedema nastalog iz drugih razloga.
Kada je reč o daljem lečenju osnovne kardiovaskularne
bolesti kod bolesnika kod kojih je zbog pojave angioedema
prekinuta primena ACE inhibitora, svakako je značajno uka-
zati da se blokatori receptora za angiotenzin 2 ne mogu smat-
rati apsolutno bezbednom alternativom: iako u principu ređe
nego kod ACE inhibitora, angioedem može pratiti upotrebu i
ove grupe lekova 
2, 55, 59–62, te ih treba izbegavati ili, ukoliko
nemamo na raspolaganju efikasniju i bezbedniju zamenu
(npr. u slučaju bolesnika sa kongestivnom srčanom insufici-
jencijom, nefropatijom sa proteinurijom, visokog rizika od
kardiovaskularnih komplikacija, loše kontrolisane hiperten-
zije koja reaguje samo na supresiju renin-angiotenzin-
aldosteron sistema ili npr. kod postojanja preosetljivosti na
različite grupe antihipertenziva), primenjivati ih uz strogi
nadzor bolesnika.
Zaključak
Prikazani bolesnik jasno odslikava sve specifičnosti an-
gioedema izazvanog primenom ACE inhibitora, zbog kojih u
praksi nije lako postaviti dijagnozu ovog retkog, ali zbog
mogućih posledica po zdravlje i život bolesnika veoma zna-
čajnog neželjenog efekta. U jednom takvom složenom proce-
su, veoma je važna i uloga kliničkog farmakologa kao struč-
njaka sposobnog da prepozna i reši probleme vezane za upot-
rebu lekova. S obzirom na veliki terapijski značaj ACE inhi-
bitora, koji se ogleda u širokoj primeni ovih lekova u praksi,
moguća odložena pojava angioedema tokom dugotrajne tera-
pije svakako obavezuje kliničare na maksimalan oprez sa
ovom grupom lekova.
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